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論 文 内 容 要 旨
研 究1早 朝昇圧の関連 因子 に関す る疫学的研究
(目的)
心筋梗塞 や脳卒 中な どの心血管疾患の発症 は早朝 に多い ことが報告 されている。早朝 にお ける心血管疾
患 の発症 要因 として、覚醒 に伴 う交感神経の緊張お よび レニ ン ・ア ンジオテ ンシン系 の賦活化 を介す る血
圧上昇や凝固 ・線溶系 の関与 な どが考 え られてい る。 しか しなが ら、早朝の血圧上昇(早 朝昇圧)に 関連す
る要 因 につ いて は未 だ充分 に検討 されてい ない。 そ こで研 究1で は地域集 団 におい て 自由行 動下血 圧
(ABP)お よび家庭血圧(HBP)を 測定 し、早朝 昇圧 に関連す る諸要 因、特 に降圧治療 の早朝 昇圧 に対 す る影
響 について疫学的 な調査 を行 った。
(対象お よび方法)
岩手県大迫町の地域一般住民 を対象 とし、20歳 以上 の住民3,744人 の うち、自由行動 下血圧測定(ABPM)
お よび14回 以上 の家庭血圧測定(HBPM)を 行い得 た1,207人 について分析 を行 った。
HBPの 朝 の平均値(H)とABPの 昼 間平均 値(D)の 差 △(H-D)を 算 出 し、 これ を早朝 昇圧度 と した。早朝
昇 圧度 が大 である とす る基準 として、収縮期血圧(SBP)に おける早朝昇圧度 △SBP(H-D)≧10mmHgあ る
いは拡張期血圧(DBP)に おける早朝昇圧度 △DBP(H-D)≧5mmHgを 任意 に選択 した。 また、 自由行動下
血 圧の24時 間平均値 に基づいて、対 象者 を正常血圧群 、境 界域 高血圧群お よび高血圧群 の3群 に分類 した。
まず早朝昇圧度が高値 を示す対象者 の頻度 を、降圧薬 服用 の有無 に より分類 して算 出 した。次 に年齢 、性
別、降圧 薬服用の有無、ABPに 基づ く血圧 レベ ル、ABPに お ける昼 間平均値 と夜 問平均値 の差(夜 間降圧
度)な どの諸 因子 を説 明変数 と して 、早朝昇圧度 に影響 を及ぼす要 因につい て検:討した。解析 は、単変量
な らびに多変量解析 を用 いて行 った。
(結果)
1)降 圧薬 服用の有無 による血 圧 日内変動パ ター ンの差 異
ABPで 正常血 圧 を示 す群 では、起床後6時 間か ら起床前5時 間までの時 間帯 にお ける血圧 は、降圧薬服
用者、降圧薬非服用者 間で同等 であったが 、起床前5時 間か ら起床後3時 間までの時間帯 における血圧 は、
降圧薬服用者で よ り高い値 を示 した。境 界域高血圧者群で も同様 な結果 が認め られた。
2)早 朝昇圧度 あるい は夜 間降圧度別 にみた降圧薬服用者の頻度
△SBP(H-D)が 低値 を示す1,068人 の うち22.7%が 降圧薬服用者で あるの に対 し、 △SBP(H-D)が 高値
を示す139人 で は、その うち60.4%が 降圧薬服用 者であ り、早朝昇圧度が大 きい群で は降圧薬服用者 が有
・意 に多 く含 まれている ことが示 された。 △DBP(H-D)に お いて も同様 な結果がみ られた。 自由行動 下血
圧 の昼 間平均値 と夜 間平均値 の差 を夜 間降圧度 とし、対 象者 を夜 間降圧 度が昼 問血圧 の10%以 上 を示す
dipPerと10%未 満 を示すnon-dipPerの2群 に分け、そ れぞれ にお ける降圧薬服用者 の割合 をみた ところ・
non-dipper群 においてその割合は大 であった。
3)早 朝昇圧度の関連要 因に関す る単変量、多変量解析
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① 単変量解析
△SBP(H-D)に 対 し、年齢 、(HBP+昼 問ABP)/2お よびHBPは 正 に相 関 し、24時 間ABP、 昼間ABPお
よびABPの 昼間 一夜 間較差 は負 に相 関 した。早朝昇圧度 と有 意 な関連 を示 した因子 は薬物 治療 、性、喫
煙お よび心血管疾患 の既往歴 であった。 この ような関係 は、 △DBP(H-D)で も同様 に認 め られた。夜 間
血圧 は、 △(H-D)と は有意 な関連 を示 さなかった。
② 多変量 直線 回帰分析
SBPの 昼 間一夜 間較差、 降圧 治療 、年齢お よび性 は、 △SBP(H-D)の 独 立変数 とみ な された。 また、
DBPの 昼 間一夜 間較差 、性 お よび降圧 治療 は、△DBP(H-D)と の独立変数 と考え られた。喫煙、心血管
疾患 の既往歴、高脂 血症 は、独立変数 とならなかった。
③ 多変量 ロジスチ ィック回帰分析
△SBP(H-D)が10mmHg以 上 となるオ ッズ比(OR)は 、降圧薬服用者 、non-dipper、 男性お よび高齢者
(60才 以上)で 有意 に高 く、 △DBP(H-D)が5mmHg以 上 となるORは 、降圧薬服用者 、non-dipper、 男性
お よび高脂血症者で有意 に高かった。喫煙や心血管疾患 の既往歴 は、 △SBP(H-D)が10mmHg以 上あ る
いは△DBP(H-D)が5mmHg以 上 となることとは有 意な関連 を示 さなか った。
(結論)
研究1に よ り、早朝 昇圧度 は降圧薬服用者 において大 となるこ とか ら、降圧薬の薬効持続時 間が不十分
なため、次の薬物投 与の時間 まで充分 な降圧が持続せ ず、早朝昇圧が引 き起 される とい う機序が推測 され
た。従 って、早朝昇圧 を抑制す るためには、薬物動態 お よび薬力学 を考慮 した時問薬理学的 な処方計画が
必要 と考 えられた。
研究 豆 中枢性交感神経抑制性降圧薬酢酸 グアナベンズおよび塩酸 クロニジ ンの就寝前投与 による早朝高
血圧 の治療 一家庭血圧測定 による評価 一
(目的)
早朝昇圧 には交感神経活動 の充進が関与 し、早朝高血圧の治療 において交感神経 に対 して抑制作 用 を持
つ薬剤の就寝前投与が有効 である と推 測 されて きた。交感神経抑 制性 降圧薬 には、 α1遮断薬 な ど末梢作
動性薬剤 と、 クロニジ ンや グアナベ ンズ などの中枢作動[生薬剤が含 まれる。 しか しなが ら中枢作動性薬剤
の早朝高血圧 に対す る治療効果 については充分 に検討 されていない。
そこで、研 究Hで は早朝高血圧 を有す る外来患者 において、酢酸 グアナベ ンズお よび塩酸 クロニ ジンの
就寝前投与 の効果 を家庭血 圧(HBP)を 用 いて評価 し、その有用性 を検討 した。
(対象お よび方法)
朝のHBPがSBP≧135mmHgま た はDBP≧85mmHgを 示す外来患者133人(男 性75人 、女性58人 、平均
年齢62.6歳)を 対 象 とした。 この うちの97.0%は 、すで に他 の降圧薬の投与 を受 けていた。
対象者 をグアナベ ンズ群(n=83)お よびクロニジ ン群(n=50)に 分け、2週 間の観 察期 の後それぞれ酢酸 グア
ナベ ンズ2mgま たは4mg、 塩酸 クロニ ジン75/∠3ま た は150/∠9を4週 間 にわた り連 日就寝前 に経 口投与 し
一100一
た。HBPは 、観察期お よび治療期間中、朝 と夕の1日2回 、原 則 として連 日測定 した。得 られたHBP、 脈
拍 か ら観 察期 、治療期2週 、治療期4週 におけ るそれぞれ最終5日 問 のデー タの平均値 を算 出 し、分析 に
用 いた。
両薬 剤 の早朝 高血圧 に対 する効果 は、朝 のHBPに お ける観察 期 と治療期 の差 として評 価 した。 また、
就寝前血圧 に対 する効果 を就寝前血圧高値群 ・正常群 に分 けて検討 した。 さらに、両薬剤 の薬効持続度 を
評価す るため、HBPに 基づ くevening/moming比(EIM比)を 算 出 した。
従 来、薬効持続度 の指標 と して 自由行 動下血圧 に基づ くtrough/peak比(TIP比)が 用 い られて きたが、最
近 これに代 わる もの と してHBPに おけ るmorning/evening比(MIE比)が 導 入 されつつある。MIE比 はHBP
にお ける朝の降圧度 をtrough値 、夕の降圧度 をpeak値 に近似す るもの とみな し、降圧薬の薬効持続度 を評
価す る もので ある。朝 の降圧度(M)が 夜 の降圧度(E)に 近 い ものほ ど薬効 は持続 している と考 え られ、MIE
比が1に 近 い降圧薬 ほ ど長時 間作用型であ ると評価 される。本研 究では、降圧薬 は就寝前 に投与 されたの
で、MIE比 の代 わ りにE/M比 を用い、individualEIM比 お よびpopulati6nEIM比 を算 出 した。一般 的 に前者
は有意 な降圧 を示すresponderの みで評価 され るので、本研究 では朝 の血圧がSBP、DB戸 共3mmHg以 上 の
降圧 を示 した ものをresponderと みな して検討 した。
(結果)
早朝 高1血圧 を有す る患 者 に対 しグアナベ ンズあ るいは クロニ ジンを就寝前投 与す るこ とによ り、朝 の
HBPは 有意 に低下 した(そ れぞれ142±11/89±8mmHgか ら133±10/84±8mmHg、145±13/91±9mmHg
か ら139±13/87±8mmHg)。 就寝前 のHBPは 全体 として は薬物投 与の影響 をうけなか ったが 、就寝前血
圧が高値(135/85mmHg以 上)を 示す患者 に限定 した場合 、両薬 剤 とも就寝 前血圧 を低下 させ た。 グアナベ
ンズのEIM比 は、就寝前血圧正常群で は、SBPのindividualEIM比 が0.34±0.10、populationEIM比0.29、
DBPのindividualE/M比 が0.31±0.10、populationEIM比0.28と いずれ も低値 を示すの に対 し、就寝前血 圧
高値群 で はSBPのindividualEIM比 が0.83±0.18、populationEIM比0.66、DBPのindividualE/M比 が
1.19±0.28、populationEIM比1.00と 高 く、individualEIM比 にお いて就寝前血圧高値 群、低値 群の問で有
意差 を認め た。一方、 クロニ ジンのEIM比 は、就寝前 血圧正:常群、就寝前血圧高値群の2群 間で同様 であ
った。就寝前DBPが 高値 を示す対 象者で は、 グアナベ ンズのDBPのEIM比 は、 クロニ ジ ンに比 較 して有
意 に高値 を示 した。
(結論)
中枢性交感 神経抑 制性 降圧薬、酢酸 グアナベ ンズお よび塩酸 クロニ ジンの就寝前投与 は、早朝高血圧ゐ
治療 に有効であ った。就寝前血圧が正常 な患 者 においては、両薬剤 とも就寝前 血圧 に有意 な影響 を与 えな
いのに対 し、就寝前血圧が高 い患 者では、 いず れの薬剤 とも就寝前血圧 を低下 させ た。就寝前DBPが 高
い患者で は、DBPに おけるグアナベ ンズのEIM比 はクロニ ジンよ り有意 に高 く、薬効持続時 間が よ り長い
と結論 された。 また、降圧薬 を就寝前に投与す る際 の薬効持続度 の評価法 として、HBPに 基づ くEIM比 の
算 出が有用であ ると考え られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
東北大学大学院薬学研究科医療薬科学専攻 長南謙一氏 は岩手県大迫町における家庭血圧 を基準 とした
臨床疫学研究 と高血圧診療における臨床薬理学的研究から以下のことを見出 した。即ち,大 迫研究におい
ては地域住民の朝の家庭血圧と昼間自由行動下血圧の比較 より,早 朝高血圧の要因を分析 し以下の結果を
得た。
1)早 朝昇圧度は年齢,性,薬 物治療,夜 間降圧度 と有意に関連 した。早朝昇圧度は降圧薬を服用 してい
る高血圧患者で大 きく,早 朝昇圧が大 きいものは,夜 間降圧度が小さい血圧 日内変動パターンを示 した。
2)降 圧薬の薬効持続が不十分であることが早朝昇圧に関連すると推測され,早 朝昇圧を抑制するために
は,薬 物動態および薬力学を考慮 した時間薬理学的な処方計画が必要であると考えられた。
これらの成績をもとに,以 下に早朝高血圧を抑制するかの臨床薬理学的検討を行ない,そ の中で,早 朝高
血圧の成因と考えられる早朝の交感神経活動の充進を抑制することが早朝高血圧抑制をもたらすであろう
とする仮説のもとに,早 朝高血圧 を示す本態性高血圧患者に対 し就寝前guanabenz,clonidine(中 枢性交感
神経抑制薬)投 与の早朝高血圧に対する効果を検討 した。その結果
3)中 枢性交換神経抑制降圧薬,酢 酸グアナベ ンズおよび塩酸 クロニジンの就眠前投与は朝の家庭血圧を
有意に低下 させ,早 朝高血圧の治療に有効であることが示唆された。就眠前血圧は,両 薬剤の投与により
就眠前血圧が高い患者では有意に低下 し,就 眠前血圧が正常の患者では不変であった。
4)就 寝拡張期血圧が高い患者では,拡 張期血圧におけるグアナベンズのEIM比(薬 効持続の指標)は ク
ロニジンより有意に大きく,グ アナベ ンズの薬効持続時間がより長いことが推測された。などめ成績を得
た。
本研究は現在高血圧治療において最 も注目されている朝の高血圧の要因を明らかにし,更 にそれに対す
る臨床的アプローチの方法を確立した,優 れた臨床薬理学 ・臨床疫学的研究と評価 される。
よって,本 論文は博士(医 療薬学)の 学位論文として合格 と認める。
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